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L a mucoviscidose est une des 
plus frequentes (sinon la plus 
frequente) des maladies gene- 
tiques, a transmission autosomique 
recessive, en France. Elle a ete indivi- 
dualisee anatomiquement en 1936 et 
cliniquement en 1953. II s’agit d’une 
exocrinopathie generalisee, frappant 
les glandes sereuses et les glandes a 
secretion muqueuse. Sont touches prin- 
cipalement: l’appareil respiratoire, le 
tube digestif et ses annexes (pancreas, 
foie et voies biliaires), mais aussi les 
glandes sudoripares et le tractus geni- 
tal. L’atteinte des glandes a mucus est 
liee a la production de secretions 
visqueuses (d’ou le nom donne a la 
maladie, mucus visqueux), collantes, 
vraisemblablement insuffisamment 
hydratees, due au dysfonctionnement 
de la proteine CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regula- 
tor) en raison de 2 mutations du gene 
CF (cystic fibrosis). 

Bien que l’esperance de vie des patients 
soit encore reduite, des progres tres 
importants ont ete realises depuis plu- 
sieurs annees en recherche fondamen- 
tale, en genetique et pour la prise en 


charge des malades, laissant esperer 
une meilleure comprehension de la 
maladie et 1’ orientation vers une the- 
rapeutique curative. 

Age d’un diagnostic 

D’une maladie qui etait encore il y a 
une vingtaine d’ annees quasi exclusi- 
vement pediatrique, elle est devenue 
une maladie de l’adulte avec une 
mediane de vie d’environ 30 ans et qui 
peut meme depasser les 40 ans dans 
certains pays (Danemark). 1 
Au polymorphisme des atteintes cor- 
respondent de multiples expressions de 
la maladie. L’age d’ apparition des pre- 
miers symptomes est tres variable mais 
classiquement le diagnostic est porte 
dans l’enfance, essentiellement sur des 
manifestations respiratoires et diges- 
tives avec retentissement sur la crois- 
sance. Les donnees 1999 de l’Obser- 
vatoire national de la mucoviscidose 
(ONM), portant sur 3 220 patients en 
France, montrent que Page moyen au 
diagnostic est de 30 mois, avec une 
mediane de 4 mois. Le diagnostic est 
ainsi pose dans 70 % des cas avant 1’ age 
de 1 an, 86% avant l’age de 5 ans et 
dans 7 % des cas a 10 ans ou plus tard 
encore, 3% a l’age adulte. 2 En 1995, 
aux Etats-Unis, la mediane de l’age 
du diagnostic n’etait que de 13 mois 
et la moyenne de 2,9 ans ; or au moment 
du diagnostic, 44 % des patients ont 
deja une malnutrition grave avec retard 
de croissance. 3 

L’age median du diagnostic plus faible 
en France s’explique en raison du deve- 
loppement du depistage neonatal. En 
1999, 2 16,7% des nouveaux diagnos- 
tics etaient poses grace au depistage 
neonatal effectue dans certaines regions 
depuis plusieurs annees (Normandie, 
Bretagne, Pays de Loire). En fait, ce 
pourcentage va devenir predominant 
puisque le depistage systematique s’est 


Les circonstances de diagnostic de la mucoviscidose vont 
sensiblement se modifier en France avec la generalisation 
du depistage neonatal systematique de la maladie. C’est en effet 
pres de 95% des patients qui seront des lors diagnostiques en 
periode neonatale. Ceux qui echappent a ce depistage ont souvent 
des formes dites moderees avec des mutations particulieres et sans 
insuffisance pancreatique. Quel que soit le mode de revelation, 
le diagnostic doit etre confirme par un test de la sueur positif avec 
un taux eleve de chlore et (ou) presence de 2 mutations du gene 
de la maladie. L’interet d’un diagnostic precoce grace au depistage 
n’a de sens que si les patients sont suivis dans des centres de soins 
specialises accredites par les autorites de tutelle. 

C’est vraisemblablement a ce prix que les resultats, 

en termes de mediane de survie, s’amelioreront dans notre pays. 
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generalise sur 1’ ensemble du territoire 
durant l’annee 2002. 

Paradoxalement, le nombre de patients 
diagnostiques tardivement augmente 
chaque annee ; la decouverte du gene 
CFen 1989 et de ses nombreuse muta- 
tions a permis de faire le diagnostic 
de mucoviscidose chez des adultes 
ayant des formes moderees voire 
monosymptomatiques, telle qu’une ste- 
rilite isolee par agenesie bilaterale des 
canaux deferents (ABCD). II est 
d’ailleurs parfois difficile de parler 
veritablement de mucoviscidose tant 
1’ expression clinique est differente de 
ce qu’on a l’habitude de voir chez les 
enfants. Le pronostic est fondamenta- 
lement different et on parle alors de 
pathologie de la proteine CFTR : c’est 
le cas pour les agenesies bilaterales des 
canaux deferents et certaines formes de 
pancreatite. 4 

Par ailleurs, le developpement des tech- 
niques de diagnostic antenatal (echo- 
graphie) permet de diagnostiquer des 
mucoviscidoses en cours de grossesse 
chez un couple n’ ayant pas d’ antece- 
dent familial, avec la mise en evidence 
d’ anomalies digestives foetales evoca- 
trices, conduisant alors le plus souvent 
a une interruption de grossesse. 5 

Criteres diagnostiques 

Quel que soit le mode de revelation, 
le diagnostic doit etre confirme par le 
test de la sueur et la biologie molecu- 
laire. Les criteres permettant de faire le 
diagnostic de la mucoviscidose ont ete 
redefinis recemment lors d’une confe- 
rence de consensus americaine. 6 II faut 
reunir : 

1. un des signes cliniques evocateurs 
ou un cas dans la fratrie ou un test 
de depistage neonatal positif ; 

2. la demonstration d’une anomalie liee 
au dysfonctionnement de la proteine 
CFTR, test de la sueur positif (taux 
eleve de chlore et de sodium dans 
la sueur, au moins a 2 reprises), ou 
presence de 2 mutations du gene CF, 
ou difference de potentiel nasal posi- 
tive. 

Symptomes 

Les signes cliniques evocateurs de 
mucoviscidose ne seront pas detailles 
car les principaux d’entre eux font l’ob- 
jet de chapitres specifiques de cette 
monographie. Nous insisterons sur le 
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depistage neonatal. Le pourcentage res- 
pectif de chaque signe revelateur est 
indique dans le tableau I a partir des 
nouveaux cas diagnostiques en 1999 en 
France. 2 

Manifestations respiratoires 

Les signes respiratoires et l’infection 
des voies aeriennes dominent large- 
ment le tableau clinique dans la majo- 
rite des cas et conditionnent le pro- 
nostic vital et la qualite de la survie. 
Le syndrome respiratoire est peu 
specifique : toux chronique, seche, 
quinteuse, rapidement productive, 
bronchites infectieuses et (ou) asth- 
matiformes marquees par leur carac- 
tere recidivant. Les premieres mani- 
festations sont le plus souvent precoces 
(avant l’age de 1 an dans environ 
80 % des cas). La dystrophie thoracique 
(avec cyphose dorsale et thorax en 
carene) et Fhippocratisme digital, 
d’ apparition precoce, temoignent de 
Fevolutivite de cette bronchopathie 
chronique obstructive. Plusieurs 
germes pathogenes typiques de la 
mucoviscidose colonisent puis entrai- 
nent une infection chronique de l’arbre 
bronchique : Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae non typable, 
Pseudomonas aeruginosa mucoide ou 
non, Burkholderia cepacia. 


Les aspects radiologiques sont evoca- 
teurs par F association et la diffusion 
d’ images bronchiques et alveolaires 
pourtant non specifiques : distension 
thoracique, images en bandes d’epais- 
sissements des parois bronchiques evo- 
catrices de bronchectasies predominant 
dans les lobes superieurs, lesions nodu- 
laires ou kystiques, images de com- 
blement alveolaire correspondant a des 
troubles de ventilation ou a des conden- 
sations parenchymateuses. 

Une pathologie rhino-sinusienne qui 
augmente avec l’age s’y associe : sinu- 
site chronique, polypose nasale, surdite 
de transmission. 

Manifestations digestives 

Les manifestations digestives expri- 
ment, d’une part l’insuffisance pan- 
creatique exocrine par obstruction des 
canaux pancreatiques (les Anglo- Ame- 
ricains parlent de « fibrose kystique du 
pancreas »), d’ autre part les proprie- 
tes physiques specifiques des selles. 
L’ ileus meconial est une occlusion 
aigue neonatale par le meconium insuf- 
fisamment liquefie, du fait d’une secre- 
tion proteolytique insuffisante par le 
pancreas et des glandes intestinales. II 
constitue la manifestation initiale de 
la maladie dans environ 15 % des cas. 
Chez l’enfant, plus souvent chez 


Tableau 

Signes d’appel du diagnostic chez les 1 80 nouveaux cas 
de mucoviscidose en France en I 999 (%) 

D’apres la ref. 2 


Antecedents familiaux 

10 

Diagnostic antenatal 

2 

Depistage neonatal 

16,7 

Ileus meconial 

13,3 

Problemes respiratoires 

46,7 

Diarrhee chronique, malabsorption 

22,8 

Retard de croissance, malnutrition 

16,7 

Prolapsus rectal 

2,8 

Polype nasal, sinusite chronique 

2.8 

Deshydratation aigue 

1.1 

Sterilite 

1.1 

Obstruction intestinale distale 

0,6 

Ictere neonatal 

0 

Autres signes 

12,2 


Les signes peuvent etre associes expliquant un pourcentage superieur a 100 




Mucoviscidose 


l’adulte, une occlusion de meme nature 
peut survenir, realisant un ileus ster- 
coral pouvant se compliquer d’ inva- 
gination. Chez le nourrisson, le pro- 
lapsus rectal est toujours evocateur et 
justifie un test de la sueur systematique. 
L’insuffisance pancreatique exocrine 
s’exprime chez environ 90% des 
patients. Elle est responsable d'une 
diarrhee chronique avec emission de 
selles volumineuses, graisseuses et 
nauseabondes. 

Cette diarrhee chronique de maldiges- 
tion est responsable de 1’hypotrophie 
ponderale puis staturale qui contraste 
d’ailleurs chez le nourrisson avec un 
appetit conserve (en dehors des epi- 
sodes d’infections respiratoires). Cette 
maldigestion, objectivee par la mesure 
de la steatorrhee, s’accompagne de 
carences secondaires en vitamines lipo- 
solubles et oligo-elements. Des pous- 
sees de pancreatite aigue peuvent 
exceptionnellement survenir. 

Manifestations hepatiques 

L’atteinte hepato-biliaire est frequente 
mais ne conduit a la cirrhose que dans 
10 a 15% des cas. Un ictere reten- 
tionnel par syndrome de la bile epaisse 
peut etre revelateur en periode neona- 
tale. La cirrhose de type biliaire est pre- 
cedee par des montees transitoires des 
transaminases et des y-glutamyl-trans- 
ferases. Elle peut se compliquer de 
decompensation cedemato-ascitique, 
d’insuffisance hepatocellulaire ou 
d’hypertension portale avec apparition 
de varices cesophagiennes et (ou) gas- 
triques avec risque hemorragique. 
Enfin, la vesicule biliaire est souvent 
atrophique et les lithiases, en regie 
generate asymptomatiques, sont de plus 
en plus souvent observees avec la pro- 
longation de la survie. 

Autres manifestations 

Le diagnostic de mucoviscidose doit 
etre evoque devant d’ autres manifes- 
tations, plus ou moins frequentes, 
d’ages d’apparition varies. Ce peut 
etre : 

- une hypotrophie ponderale isolee, 
inexpliquee par ailleurs, souvent pre- 
coce (difficult^ a recuperer le poids 
de naissance) ; 

- une forme cedemateuse avec hypo- 
protidemie et anemie (nourrisson) ; 

- une perte accrue de sel par la sueur 


pouvant entrainer une deshydratation 
aigue ; 

- une myocardiopathie non obstruc- 
tive ; 

- un diabete, lorsque le pancreas endo- 
crine est a son tour atteint, notam- 
ment chez l’adulte ; 

- des manifestations articulaires ; 

- des manifestations uro-genitales 
masculines responsables d’une ste- 
rilite par azoospermie obstructive 
secondaire a une absence bilaterale 
des canaux deferents, parfois reve- 
latrice d’une mucoviscidose a l’age 
adulte. 

Depistage neonatal 

Apres de nombreuses annees marquees 
par les incertitudes et les controverses 
sur la faisabilite et les benefices cli- 
niques du depistage neonatal de la 
mucoviscidose, plusieurs arguments 
importants en faveur de ce depistage 
sont aujourd’hui communement 
admis : 7 

- on dispose d’un test fiable, le dosage 
de la trypsine immunoreactive (TIR) ; 

- le diagnostic clinique est trop sou- 
vent tardif, malgre la presence de 
symptomes precoces ; 

- les benefices a court et a moyen terme 
d’une prise en charge precoce appa- 
raissent de plus en plus clairement, 
en particulier au plan nutritionnel ; 
sur le plan respiratoire et a long 
terme, les faits sont moins assures ; 
neanmoins les arguments ont ete suf- 
fisamment forts pour generaliser ce 
depistage sur l’ensemble de la France 
avec la mise en place des Centres de 
ressources et de competences de la 
mucoviscidose (CRCM) crees par la 
circulaire DHOS/DGS du 22 octobre 
2001 et accredites par le ministere de 
la Sante en avril 2002. 

En effet, l’enjeu principal d’un depis- 
tage neonatal est le benefice attendu 
pour la personne depistee. Pour etre 
pleinement efficace, le depistage neo- 
natal systematique se doit de repondre 
a des criteres rigoureux concemant la 
qualite et les modalites du suivi des 
patients identifies ainsi que des traite- 
ments qui leur sont proposes. Plusieurs 
etudes comparatives ont demontre les 
meilleurs resultats obtenus lorsque les 
patients sont pris en charge dans des 
centres de soins specialises dans la 


mucoviscidose, et ce d’autant plus que 
le nombre de patients est important 
dans le centre ; ces centres disposent 
alors d’une masse critique suffisante 
pour obeir a l’abord multidisciplinaire 
qu’implique la prise en charge de la 
maladie. 8 Le depistage neonatal n’a 
de sens que si les enfants depistes sont 
pris en charge par une equipe specia- 
lisee dans la mucoviscidose. C’est a 
ce prix que le depistage se revelera 
benefique a long terme. 

Modalites pratiques 
du depistage 

Apres la possibility d’un test de depis- 
tage par dosage de l’albumine meco- 
nial en 1964 (BM test), le dosage de 
la trypsine immunoreactive sanguine 
sur papier buvard est utilise de fafon 
courante depuis sa mise au point par 
Crossley et al. en 1979. 9 
Le test est realise sur une goutte de sang 
capillaire preleve par microlancette au 
bord externe du talon, au debut du 4 e j 
de vie, sur le meme carton que celui qui 
sert aujourd’hui aux autres depistages 
mis en place par 1’ Association francjaise 
de depistage et de prevention des han- 
dicaps de l’enfant (AFDPHE): phe- 
nylcetonurie, hypothyroidie congeni- 
tale, hyperplasie congenitale des 
surrenales et, pour les populations 
ciblees, drepanocytose. Un taux eleve 
de TIR correspond au passage de tryp- 
sinogene dans le sang circulant en rai- 
son de l’obstruction des acini pan- 
creatiques ; avec l’age, le taux decroit 
puis devient inferieur a la normale. 
Apres un depistage en 2 temps 
(controle du dosage de TIR 3 semaines 
apres le l er dosage), T analyse du gene 
CF et de ses mutations, realisable 
depuis 1989, a permis d’effectuer le 
depistage en 1 temps, en associant une 
analyse des principales mutations du 
gene CF au dosage de la TIR lorsque 
son taux depasse un certain seuil. Cette 
nouvelle procedure a permis de dimi- 
nuer de fajon importante le nombre 
de families qui etaient appelees a tort 
apres un premier dosage de TIR trop 
eleve (faux positif) ; ce test seul avait 
effectivement une bonne sensibilite, 
mais sa specificite n’etait pas suffi- 
samment importante. Celle-ci s’est 
amelioree avec la biologie moleculaire 
couplee, et seuls 0,5 % des nouveau- 
nes sont concemes. 
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Le dosage de la TIR est effectue au 
laboratoire regional de depistage. En 
cas de taux depassant le seuil de posi- 
tivite, le prelevement est adresse a un 
des laboratoires interregionaux conven- 
tionnes, habilites a identifier les muta- 
tions recherchees sur goutte de sang 
seche. Cela necessite le consentement 
ecrit et eclaire d’un ou des parents (loi 
de bioethique) qui est recueilli des le 
l er prelevement, pour tous les nouveau- 
nes, en signalant aux parents que la 
recherche des mutations ne sera effec- 
tuee qu’en cas de TIR elevee. Les 
parents donnent done un accord anti- 
cipe et apposent leur signature direc- 
tement sur le papier buvard de depis- 
tage. Ce document est conserve au 
laboratoire regional de depistage. 
L’annonce du diagnostic d’une mala- 
die grave, est toujours difficile, surtout 
s’il s’agit d’un enfant. Les parents se 
souviendront toute leur vie de ce 
moment douloureux et des modalites de 
cette annonce. Veritable traumatisme, il 
importe de l’attenuer au maximum. Ce 
traumatisme est inevitable car provoque 
par la maladie elle-meme, mais la fa§on 
de Tannoncer peut l’accentuer encore. 
Cela est d’ autant plus vrai dans le cadre 
d’un depistage neonatal. 

En effet, T enfant qui vient a peine de 
naitre est dans la grande majorite des 
cas asymptomatique ou, en tout cas, 
presente des symptomes peu impor- 
tants qui n’ont pas encore eu le temps 
d’inquieter les parents. Ils ne sont, des 
lors, absolument pas prepares a l’an- 
nonce d’une catastrophe, contrairement 
a la situation ou le diagnostic est porte 
apres un parcours plus ou moins long 
de symptomes et parfois d’errance dia- 
gnostique (certes, il leur est dit alors 
qu’il s’agit d’une maladie grave, mais 
ils comprennent enfin pourquoi leur 
enfant est toujours malade). 

De plus, les techniques du depistage 
neonatal de la mucoviscidose font 
qu’ on est oblige parfois d’appeler des 
families dont l’enfant n’est pas force- 
ment atteint. Il s’agit des faux-positifs 
dont le nombre a heureusement baisse 
grace au depistage couple TIR-biolo- 
gie moleculaire en 1 temps. 

Trois situations (v. figure), sont des lors 
possibles et correspondent a des enjeux 
differents : 

- l’enfant est porteur de 2 mutations ; 
on sait qu’il a une mucoviscidose, qui 


sera confirmee par la positivite du test 
de la sueur; 

- l’enfant est porteur d’une seule muta- 
tion; il peut s’agird’un heterozygote 
simple (et done non malade), mais 
aussi d’un heterozygote composite 
avec une seule mutation depistee et 
test de la sueur positif ; 

- F enfant n’a aucune mutation identi- 
fiee, mais son taux de TIR est parti- 
culierement eleve ; l’enfant sera rap- 
pele par la matemite pour un controle 
realise a 3 semaines de vie, comme 
cela se passe parfois pour les autres 
depistages ; si ce 2 e taux de TIR reste 
eleve, la probability qu’il s’agisse 
d’une mucoviscidose reste faible 
mais devra etre eliminee par la rea- 
lisation d’un test de la sueur. 

Dans les 3 situations, T enfant est adresse 
au Centre de ressources et de compe- 
tences de la mucoviscidose pour confir- 
mer ou infirmer le diagnostic. Les 
parents sont informes par telephone, de 
preference par le medecin du centre 
regional de depistage ou un des mede- 
cins du CRCM, lui-meme prealablement 
informe par le precedent. Cette premiere 
convocation a plusieurs exigences : 

- la convocation doit imperativement 


avoir lieu le jour meme de l’appel, 
afin de ne pas laisser l’angoisse des 
parents s’accroitre avec le delai, d’au- 
tant que l’enfant ne sera pas force- 
ment atteint ; 

- si cet appel se fait par l’intermediaire 
du medecin de famille, celui-ci doit 
etre conscient que ce laps de temps 
doit etre le plus court possible et 
s’etre entendu avec le CRCM de 
l’heure de la convocation, il doit avoir 
par ailleurs des informations recentes 
sur revolution de la maladie afin de 
ne pas divulguer des notions depas- 
sees, surtout s’il ne suit pas ou n’a 
jamais suivi de patient atteint de 
mucoviscidose. 

L’examen de T enfant et la realisation 
du test de la sueur permettent d’eta- 
blir ou non le diagnostic. Dans ce cas, 
il est preferable que les 2 parents soient 
presents lors de la consultation initiale. 
En cas de mucoviscidose averee, une 
relation personnalisee d’emblee doit 
etre etablie entre le pediatre referent du 
CRCM et la famille du patient. Ce pre- 
mier rendez-vous est fondateur, car il 
doit projeter les parents dans l’avenir 
en leur proposant une prise en charge 
immediate, a moyen et a long terme. 


Laboratoire 
de depistage 
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Organigramme du depistage neonatal. 

TIR : trypsine immunoreactive ; CRCM: centre de ressources et de competences de 
la mucoviscidose. M : mutation ; X : absence de mutation. 
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et un veritable projet therapeutique 
avec les recommandations emises par 
un comite d’ experts qui viennent d’etre 
publiees. 10 ' 11 

Lorsqu’une seule mutation (ou aucune 
mutation) a ete retrouvee lors du depis- 
tage, le test de la sueur peut tout de 
meme etre positif et l’enfant atteint. 
D’une maniere generale, il est neces- 
saire de revoir plusieurs fois la famille 
dans un delai proche de l’annonce du 
diagnostic, soit lors d’une hospitali- 
sation conventionnelle, soit lors de plu- 
sieurs hospitalisations de jour, afin d’ef- 
fectuer les examens necessaires et de 
repondre aux nombreuses questions 
qu’ils ne manqueront pas de poser. 
Dans le cadre de cette prise en charge 
initiale, l’enfant et sa famille rencon- 
treront le kinesitherapeute, l’infirmiere 
coordinatrice, la dieteticienne, l’assis- 
tante sociale. Ils seront prevenus de 
l’existence au sein de l’equipe d’un 
psychologue qu’ils pourront consul- 
ter si necessaire. II est important de leur 
montrer que la prise en charge doit etre 
multidisciplinaire, et que le premier des 
principes du suivi d’un patient atteint 
de mucoviscidose est celui de la regu- 
larite et de la continuite du suivi, afin 
de mettre en route les therapeutiques 
adaptees, avant meme 1’ apparition de 
complications ou en anticipant les 
poussees. La famille beneficie alors 
d’une education, notamment en ce qui 
concerne les regies d’hygiene, la kine- 
sitherapie respiratoire, la dietetique, les 
signes devant motiver une consultation 
specialisee. 

Le but d’une telle prise en charge pre- 
coce est aussi de pouvoir proposer dans 
l’avenir un eventuel traitement curatif 
de la mucoviscidose a des patients dont 
l’etat clinique sera alors le meilleur pos- 
sible, qu’il s’agisse du statut nutri- 
tionnel et surtout de la fonction respi- 
ratoire. 

Lorsque 1’ enfant convoque est hetero- 
zygote, la situation, en principe un peu 
plus simple a gerer sur le plan indivi- 
duel, est dans les faits tres delicate, 
car meme si le test de la sueur s’avere 
normal (et done a priori rassurant), elle 
peut deboucher sur une enquete gene- 
tique chez les apparentes (identifica- 
tion des heterozygotes et reconnais- 
sance des couples a risques) : elle risque 
ainsi de conduire a une veritable dyna- 
mique familiale destructrice et anxio- 


gene qu’il importe de controler grace 
a l’intervention du geneticien clinicien. 

Diagnostic positif 
Recommandations pratiques 

Quel que soit le mode revelateur, le test 
de la sueur reste la methode diagnos- 
tique de reference et doit done etre 
effectue, meme si on connait deja les 
mutations du sujet lors d’un diagnos- 
tic par depistage neonatal. La methode 
de reference est la methode de Gibson 
et Cooke 12 qui mesure la concentration 
du chlore sur un echantillon de sueur 
d’au moins 100 mg recueillis par ion- 
tophorese a la pilocarpine (cette 
methode, realisee a l’aide d’un ampe- 
remetre a ionisation muni de 2 elec- 
trodes, permet a la pilocarpine de tra- 
verser la barriere cutanee afin de 
stimulerles glandes sudoripares). Nor- 
malement, la sueur contient moins de 
40 mmol/L de chlore. Le test est anor- 
mal au-dela de 60 mmol/L ; il doit etre 
repete a plusieurs reprises en cas de 
doute (entre 40 et 60 mmol/L) etant 
donne les consequences therapeutiques 
et psychologiques. Ce test doit etre 
effectue avec soin par un laboratoire 
specialise ; 2 tests positifs sont neces- 
saires pour affirmer le diagnostic. 

Le diagnostic genotypique de la muco- 
viscidose repose sur la recherche des 
mutations dans le gene CF. Dans pres 
de 95 % des cas, la biologie rnolecu- 
laire permet de retrouver la meme 
mutation sur chaque chromosome 
(homozygote) ou 2 mutations diffe- 
rentes (heterozygote composite). Plus 
de 1 000 mutations sont actuellement 
identifiees mais la mutation AF508 est 
la plus souvent rencontree (66 %). 5 De 
veritables correlations genotype-phe- 
notype ont pu etre realisees permet- 
tant de classer les mutations selon les 
mecanismes par lesquels elles peuvent 
causer une perte de fonction CFTR par- 
tielle ou totale. 5 

Dans la majorite des laboratoires de 
biologie moleculaire, on ne recherche 
que des mutations frequentes ou ana- 
lysables facilement par des kits du com- 
merce. Ceux disponibles actuellement 
detectent 75 a 83 % des alleles mutes. 5 
L’ etude exhaustive du gene, tres cou- 
teuse, n’est effectuee que dans quelques 
laboratoires specialises habilites. Dans 
au moins 2% des cas (variable selon 
les regions), on ne parvient pas a iden- 


tifier les 2 mutations. Il est tres impor- 
tant alors de revoir le diagnostic cli- 
nique, de refaire le test de la sueur et, 
eventuellement de s’aider d’une autre 
methode specialisee, la mesure de la 
difference de potentiel (DDP) au niveau 
de la muqueuse nasale. 5 Les transports 
actifs d’ions a travers l’epithelium des 
voies aeriennes humaines generent une 
DDP transepitheliale mesuree par volt- 
metre; a l’etat basal, la DDP nasale 
est environ 2 fois plus elevee dans la 
mucoviscidose que chez le sujet sain. 
La sensibilite de la mesure pour le dia- 
gnostic de mucoviscidose est d’envi- 
ron 90% et sa specificite depasse 
95 %. La sensibilite est augmentee avec 
des tests dynamiques en etudiant la 
reponse de la DDP sous perfusion 
nasale de divers agents pharmacolo- 
giques (amiloride, agents (I-adrener- 
giques, nucleotides triphosphates) mais 
cela rend la realisation de l’examen 
plus difficile et plus longue. L’ autre 
interet de ce test est son absence de cor- 
relation avec le test de la sueur : une 
DDP nasale anormale a ete rapportee 
chez des patients atteints de mucovis- 
cidose et presentant des concentrations 
sudorales en chlore dans les limites de 
la normale. 5 

Diagnostic antenatal 

Il comporte 2 situations totalement dif- 
ferentes : le diagnostic de mucovisci- 
dose est connu ou non. 

Le diagnostic est connu 

Le couple a deja eu un enfant atteint 
de mucoviscidose et se sait heterozy- 
gote; 1’ etude en biologie moleculaire 
a ete pratiquee et on connait done les 
mutations en cause. Il suffit de veri- 
fier sur biopsie de trophoblaste all 
semaines d’amenorrhee que le foetus 
n’est pas porteur de la mutation AF508 
a l’etat homozygote (en cas d’ enfant 
homozygote AF508) ou qu’il n’est pas 
porteur des 2 mutations en cause, en 
cas d’ heterozygote composite. 

Reste le cas - non exceptionnel - ou 
le sujet mucoviscidosique est decede 
sans que la biologie moleculaire ait 
ete pratiquee chez lui. Avant de faire 
une etude du foetus, il faut verifier en 
urgence chez les 2 parents si l’on 
retrouve une mutation facilement iden- 
tifiable et alors, et alors seulement, veri- 
fier que le foetus n’est pas homozy- 
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gote AF 508 (ou heterozygote compo- 
site), si c’est ce que Ton peut deduire 
de l’etude des parents. 

Bien entendu, l’etude en biologie mole- 
culaire fcetale ne sera entreprise 
qu’apres avoir explique aux parents ce 
qu’est le diagnostic antenatal (neces- 
sity d’une consultation de genetique 
et signature d’un consentement eclaire) 
et d’ avoir evoque avec eux quelle serait 
leur attitude en cas de decouverte d’un 
foetus atteint (poursuite de la grossesse, 
ou demande de son interruption medi- 
cale). 

Le diagnostic n’est pas connu 

C’est devant l’apparition de calcifica- 
tions intestinales a l’echographie de 22 
semaines d’amenorrhee ou d’ images 
evoquant une atresie du grele ou plus 
encore une peritonite meconiale sur une 
echographie parfois tardive, que la 
mucoviscidose va etre evoquee. Avant 
de faire un prelevement fcetal, on va, 
la encore, etudierles parents ; s’ils sont 
tous 2 heterozygotes, il y a beaucoup 
de risques qu’il s’agisse effectivement 
d’une mucoviscidose et l’etude en bio- 
logie moleculaire va le verifier. Si 
aucun d’eux n’est porteur d’une muta- 
tion courante, on peut pratiquement eli- 
miner le diagnostic de mucoviscidose. 
Reste la situation la plus difficile : un 
des 2 parents est heterozygote pour une 
mutation courante. S’agit-il alors d’une 
authentique mucoviscidose, l’autre 
parent etant porteur d’une mutation 
rare ? C’est evidemment ce que l’on 
craint par-dessus tout. On peut bien sur 
verifier que le foetus n’est pas porteur 
de cette mutation : il est alors indemne. 
Mais s’il est porteur de cette mutation, 
s’agit-il d’un heterozygote composite 
pour une mutation rare ? ou d’un 
authentique heterozygote, c’est-a-dire 
non mucoviscidosique ? et la patholo- 
gie foetale est-elle liee a un autre pro- 
bleme ? On essaye alors de demander 
aux laboratoires specialises de recher- 
cher « en catastrophe » la 2 de mutation 
rare et d’en faire la preuve. 

Conclusion 

La generalisation du depistage neona- 
tal systematique de la mucoviscidose 
va sensiblement modifier les circons- 
tances diagnostiques de la maladie : 
pres de 95 % des patients seront connus 
des la periode neonatale. Mais ce pro- 


gramme a ses exigences, notamment la 
necessite d’ avoir des centres de refe- 
rence avec une organisation en reseau 
rigoureuse; ceux-ci se doivent d’ in- 
former regulierement families et soi- 
gnants, d’apporter une prise en charge 
immediate appropriee, d’effectuer un 
conseil genetique. Le stress des 
families, informees alors que leur 
enfant n’ a pas encore de manifestations 
cliniques bien marquees, n’est cepen- 
dant pas plus eleve qu’apres un dia- 
gnostic plus tardif sur symptomes. 
Etant donne que pres de 5 % des 
patients n’auront pu etre detectes avec 
le depistage neonatal, notamment ceux 
qui n’ont pas d’insuffisance pancrea- 
tique, il faudra toujours rester vigilant 
et ne pas hesiter a demander un test 
de la sueur chez des enfants, adoles- 
cents ou adultes ayant des symptomes 
evocateurs de mucoviscidose. 


Summary 

Diagnosis and neonatal screening 
of cystic fibrosis 

Michel Roussey, Eric Deneuville, Alain Dabadie 

The circumstances leading to the diagnosis 
of cystic fibrosis are sensibly going to be 
modified in France, with the generalisation 
of systematic neonatal screening. Indeed, 
close to 95% of patients will be diagnosed 
in the neonatal period. Those who are mis- 
sed by this screening often have a form of 
disease that is said to be moderate, with spe- 
cific mutations, and without pancreatic insuf- 
ficiency. However be the mode of revelation, 
the diagnosis should be confirmed by a posi- 
tive sweat test with an elevated level of chlo- 
rine, and (or) the presence of 2 mutations 
in the gene causing the illness. Early dia- 
gnosis by screening only makes sense if the 
patients are followed in specialised centres 
of care, accredited by the professional bodies. 
It is in all likelihood to be at this price that 
the results, in terms of median survival, will 
improve in our country. 
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